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RESUMO

A industria farmacéutica enfrenta desafios significativos quando se trata de oferecer
opcdes terapéuticas adequadas para publicos especificos. Entre esses grupos, a populacdo
pediatrica frequentemente se vé desprovida de alternativas seguras e eficazes de tratamento,
devido a questdes éticas, financeiras e legais. Para preencher essa lacuna, transformagdes nas
formas farmacéuticas sao frequentemente realizadas com o objetivo de atender melhor a esse
publico. Este estudo se trata de uma revisdo integrativa da literatura que propoOs avaliar as
evidéncias disponiveis sobre o uso de deriva¢des farmacéuticas pela populagdo pediatrica e
avaliar o cenario de incorporacdes de tecnologias farmacéuticas medicamentosas para esse
publico no Brasil. A coleta de informagdes foi conduzida em bancos de dados eletronicos,
incluindo PubMed, SciELO, Biblioteca Virtual em Satde, CAPES na sessdo de teses ¢
dissertagdes e Google Académico. Foram estabelecidos como critérios de inclusdo, para os
artigos-resultados, trabalhos relacionados ao cenario nacional, em lingua portuguesa, e
estudos publicados entre os anos de 2007 e 2023. Os artigos utilizados para a discussdao nao
tiveram restrigdes temporal e de idioma. Ao todo, foram identificados 76 medicamentos que
passaram por algum tipo de derivagdo farmacéutica e/ou uso off-label para uso pediatrico. As
principais razdes para as derivacdes foram a dose e forma farmacéutica. Dos dados obtidos
através da revisdo, constatou-se que 47% dos medicamentos transformados ou de uso
off-label ndo constam na lista de recomendacdes da OMS. Portanto, destaca-se a urgéncia de
ampliar a inclusdo de formulagdes e dosagens especificas para criangas, com o objetivo de

promover tratamentos adequados para esse publico.

Palavras-Chave: Pediatria, transformacdes farmacéuticas, derivagdes farmacéuticas, formas
farmacéuticas, uso off-label.
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1-INTRODUCAO

A industria farmacéutica apresenta dificuldades em atender demandas terapéuticas
quando se trata de populagdes especificas, como a pediatrica. A falta de formulagdes
adequadas a esse publico tem justificativas variadas como questdes éticas, legais e
econdmicas. Além disso, observa-se uma grande heterogeneidade desse grupo, por conta de
diferencas significativas que existem entre uma crianca na sua fase inicial de vida,
recém-nascido ou lactente (dos primeiros dias aos primeiros meses de vida), até uma crianga
mais desenvolvida, no estdgio da adolescéncia (OGUZ, 2012; ECA, 2022).

Como a industria de medicamentos ndo consegue atender as particularidades da
populacdo infantil, ¢ comum recorrer ao uso de transformagdes farmacéuticas. Essas
alternativas muitas vezes se tornam necessarias devido a auséncia de medicamentos com
doses e formulagdes infantis disponiveis no mercado, sendo necessario fracionar ou diluir o
medicamento indicado para uso adulto. Outras vezes, ¢ necessario modificar a forma
farmacéutica do medicamento de so6lido para liquido, levando em conta que o publico
pediatrico pode apresentar dificuldades em aderir ao tratamento, seja por dificuldade de
degluticao, ou por conta de propriedades odoriferas e/ou sapidas ndo agradaveis. Ressalta-se a
importancia da palatabilidade dos medicamentos, principalmente se tratando de criangas,
como fator critico para a adesdo terapéutica (CARDOSO, 2016; COELHO et al., 2013).

Como ¢ de se esperar, um individuo pueril ainda estd em formacao, seu organismo tem
capacidades ainda incompletas e a interagdo desse organismo com substancias farmacéuticas
difere da de um adulto. Caracteristicas como idade, estatura e massa corporal podem
influenciar a resposta farmacoldgica desse individuo. Além disso, no primeiro ano de vida,
algumas fun¢des do metabolismo da crianga, como a fun¢do renal, ndo estdo totalmente
desenvolvidas, e esses aspectos podem modificar o tempo de a¢ao do farmaco no organismo
(FERREIRA et al., 2012; LOUREIRO et al., 2013).

Levando em consideragdo as diferencas fisiologicas entre adultos e criangas, ¢é
necessario se atentar ao uso de medicamentos com estudos baseados somente no primeiro
grupo e com poucos dados sobre a acdo farmacologica em individuos pueris (LOUREIRO et
al., 2013).

Da Costa et al. (2009) chamam atencdo para a disponibilidade de tecnologias
farmacéuticas destinadas ao publico pedidtrico em alguns paises € em outros nao.
Medicamentos para condi¢des que requerem um tratamento seguro e eficaz como epilepsia e
convulsdes, ja possuem doses pediatricas em determinados paises. O autor chama a aten¢ao

para a possibilidade de se ter inexatiddo e instabilidade do medicamento durante o processo



de transformacdo, e por isso enfatiza a necessidade de se obter as tecnologias farmacéuticas
desenvolvidas especificamente para pacientes pueris.

Nessa perspectiva, as alternativas dadas ao publico infantil muitas vezes se limitam a
medicamentos que so existem em dosagens e formas farmacéuticas destinadas para adultos,
sendo necessario realizar transformagdes farmacéuticas, utilizando os medicamentos nos
termos de off-label ou nao licenciado (MARINHO et al., 2014). Na pediatria as
transformagdes mais comuns sdo de formulas so6lidas para liquidas, envolvendo abertura de
capsulas e dispersdo em liquido e trituragdo ou fracionamento de comprimidos orais (DA
COSTA et al., 2009; National Institute for Health Research, 2013).

Apesar das derivacdes farmacéuticas estarem previstas nas competéncias dos
profissionais farmacéuticos, muitos hospitais brasileiros ndo contam com estrutura apropriada
para realizar esses procedimentos, € muitas vezes, esse processo ¢ feito sem a supervisao do
profissional farmacéutico. Essas modificagdes, feitas em condi¢des inapropriadas, podem
potencializar riscos de seguranga e eficacia do medicamento, variando a dose recebida pelo
paciente e/ou comprometendo a agdo terapéutica (DA COSTA et al., 2009; MARINHO et al.,
2014).

Portanto, ¢ necessario garantir a utilizagdo correta das transformacdes farmacéuticas,
sendo essa, uma alternativa segura e eficiente, quando seguidas as exigéncias das boas
praticas de manipulagdo destacadas na Resolu¢do da Diretoria Colegiada (RDC) n°® 67, de
2007. Além disso, incorporar novas tecnologias farmacéuticas pediatricas no &mbito nacional,
através de atualizacdes na Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), ¢ um
caminho crucial para suprir a caréncia terapéutica dessas subpopulagdes.

O presente estudo visa abordar os principais problemas da terapia medicamentosa da
populagdo pediatrica no Brasil, procurando estabelecer as principais derivagdes farmacéuticas
realizadas em ambiente hospitalar. Além disso, o trabalho desenvolvido, avalia o cendrio de
incorporagdes de tecnologias farmacéuticas para criangas, buscando aferir o grau de inclusdo
dessas tecnologias no Sistema Unico de Satude (SUS). Essa perspectiva ampla, do cenario
nacional, permite as entidades publicas tragar estratégias adequadas para suprir as caréncias

terapéuticas desse publico.
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2 - FUNDAMENTACAO TEORICA

A populacdo pediatrica brasileira, em 2018, representava mais de trinta e cinco
milhdes de criancgas, constituindo cerca de dezessete por cento (17%) da populacao brasileira,
segundo a PNAD (Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios Continua), a época. Essa
grande parcela da populagdo brasileira encontra muitos desafios quando se trata de opgdes
terap€uticas para sua faixa etéria.

A Food and Drug Administration (FDA), European Medicines Agency (EMA) e o
Estatuto da Crianca e Adolescente (ECA), classificam o desenvolvimento da populagao
pediatrica da seguinte maneira:

Quadro 1 - Classificagdo de faixas etarias da populagdo pediatrica segundo o FDA, EMA ¢
ECA

Classificacao FDA EMA ECA
Intrauterino Antes de nascer - -
Recém-nascido 0—1 més 0—27 dias -
Lactente 1 — 24 meses 28 dias a 23 meses -
Crianga 24 meses até 2 a1l anos Até 12 anos

puberdade*
Adolescente Puberdade a vida 12216 ou 18 anos* 12 a 18 anos
adulta*

Fonte: adaptado de FDA, EMA e ECA.

*Periodo etario ndo especificado pelos orgaos.

Por conta das diferencas fisiologicas e bioquimicas que um recém-nascido, lactente e
crianca apresentam, justificado pelo grau de desenvolvimento do organismo desses
individuos, atender as necessidades medicamentosas dessa categoria se torna muitas vezes
uma tarefa dificil (CARDOSO, 2016). Segundo Castro et al. (2018), quanto menor a faixa
etaria do paciente menor a quantidade de medicamentos novos registrados para essa idade.

O problema ¢ ainda maior quando se compara as diferengas significativas que existem
entre adultos e o publico infantil. Entre esses dois publicos ¢ importante levar em
consideragdo questdoes como: tempo de esvaziamento gastrico e mudangas no pH gastrico, que
podem gerar variagdes na absor¢ao dos farmacos; as diferengas na massa corporal e estatura e
imaturidade das funcdes hepaticas e renais, que modificam o metabolismo do individuo; além

disso, o grau de desenvolvimento do sistema enzimdtico microssomico influencia as
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concentragdes necessarias para atingir a janela terapéutica nesses grupos (SOLDIN, 2002;
COSTA, 2009).

Medeiros e Oliveira (2020) defendem a importancia do ajuste posologico a depender
do farmaco utilizado, pois, o carater mais acido ou basico da substincia pode interferir no
nivel plasmatico terapéutico, os autores chamam atencao para o fato que durante os primeiros
anos de vida do recém-nascido ha um grande desequilibrio no pH géastrico, devido a
imaturidade das células parietais gastricas, responsaveis pela produgdo do acido cloridrico.
Devido a essa falta de maturidade, o recém-nascido tem uma fase de alcalinizacdo que dura
até cerca dos 3 anos de idade, quando o pH gastrico finalmente atinge os niveis comuns ao de
um adulto (pH 2-3).

Funk et al. (2012) atribuem outros aspectos importantes como a alimentagdo, que
influencia o nivel de absor¢do de determinados farmacos. Essa alteragdo justifica-se por uma
maior estimulacdo da secre¢do de acidos biliares, promovendo a absor¢do principalmente de
farmacos lipofilicos.

Todo medicamento para ser comercializado deve passar por um rigoroso processo de
aprovacao, que vai desde estudos pré-clinicos a clinicos. Para obter a aprovagdo deve-se
garantir a qualidade, seguranga e eficicia do medicamento. Quando um medicamento ¢
aprovado, suas especificacdes (faixa etaria, posologia, via de administragao, precaugdes) sao
registradas baseadas nos estudos que garantiram sua aprovacao (SILVA, 2018). O uso
off-label ¢ compreendido pelo uso de determinado medicamento, fora dessas condigdes
estabelecidas (ANVISA, 2005).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define Reagdes Adversas a Medicamentos
(RAM) como respostas prejudiciais € ndo intencionais que ocorrem com o uso de
medicamentos em dosagens normalmente utilizadas na populagdo em geral (OMS, 2002).
Estudos que consideram medicamentos utilizados tanto dentro dos termos previstos quanto
fora deles (off-label) tém demonstrado uma maior propensdo a eventos adversos em
ambientes hospitalares. Observa-se um aumento do risco de RAM a cada novo medicamento
off-label introduzido a terapia do paciente (BELLIS et al., 2013). Carvalho (2016) e Ferreira
et al. (2012) também atribuem o aumento dos efeitos adversos ao uso off-label de
medicamentos, sendo essa uma medida a ser desencorajada. No entanto, os autores ressaltam
a importancia dessa pratica devido aos beneficios terapéuticos a esse publico, possibilitando
também validar novas indicacdes e posologias para o medicamento.

Para atender as individualidades da populagdo pedidtrica, muitas vezes € necessario

recorrer as derivagdes farmacéuticas. O guia Manipulation of Drugs Required in Children
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(MODRIC) (National Institute for Health Research, 2013), define derivagdes ou
transformagdes farmacéuticas como alteracdes na forma farmacéutica buscando obter as
concentragdes adequadas para o publico pediatrico. Essas modificagcdes podem ser feitas em
formas farmacéuticas como: comprimidos (trituragdo, fracionamento ou dispersdo em
liquido), capsula (abertura e dispersdo em meio liquido ou administra¢ao do po), saché (aberto
e disperso em liquido ou administragdo do pd), injetaveis (dilui¢des), supositorio (corte ou
divisdo), entre outras. As derivagdes podem ser compreendidas também como forma de
viabilizar a administragdo do medicamento, levando em consideracao as particularidades do
publico infantil (MARINHO et al., 2014).

Paula et al. (2010) prevéem um risco na transformagdo de formas farmacéuticas
quando ndo ha informacdes adequadas sobre a estabilidade fisico-quimica, microbioldgica e
de biodisponibilidade da substancia. Durante o procedimento de transformagdo de uma forma
farmacéutica, seja fracionando, triturando ou preparando uma solu¢do, existe um risco de ter
uma dose variada ou até mesmo a perda da efetividade da substancia, e por conta disso, a
modificagao de formas farmacéuticas deve ser um recurso extraordinario, quando nao existe a
disponibilidade de determinada tecnologia para a populagdo pediatrica (DA COSTA, 2009).

Pinto et al., (2008) consideram as formas farmacéuticas liquidas como as mais
indicadas para o publico pediatrico, pois permitem uma facil administragdo, aumentando a
adesdo do paciente, além de ser possivel o ajuste da dose. Contudo, a OMS, em 2008, sugeriu
que formas solidas flexiveis fossem priorizadas para administrar em criangas, levando em
conta que as formas liquidas podem apresentar problemas de palatabilidade, estabilidade
quimica e fisica e riscos na hora de medir a dose. As formas sdlidas flexiveis sdo as formas
solidas que ndo precisam ser ingeridas o comprimido inteiro, € por isso € possivel ser feito o
fracionamento seguro (CASTRO, 2018).

Peterlline et al. (2003), Petroni (2011) e Castro et al. (2018), definem a populacao
pediatrica com o status de orfaos terapéuticos, os autores justificam o termo pela auséncia de
opgoes adequadas de tratamentos para esse publico, sendo muitas vezes necessario recorrer as
transformagdes farmacéuticas. O European Network for Drug Investigation in Children,
estima que em 2/3 da populacdo pediatrica sdo utilizados medicamentos sem indicagdes
validadas para uso em criangas (PINTO, 2008). A maior parte dos medicamentos presentes no
mercado ndo passaram por estudos em criangas, sendo os dados obtidos extrapolados para
populagdo infantil, fazendo uma proporcionalidade geralmente de peso e altura. Nesse
cenario, mais da metade dos medicamentos administrados ao publico pediatrico sdo utilizados

de forma off-label (SILVEIRA, 2019; PAULA et al., 2010).
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No intuito de promover o uso seguro e racional de medicamentos, a partir de 1970 a
OMS passou a divulgar uma lista de medicamentos que serve como referéncia aos demais
paises. No Brasil, as primeiras listas oficiais de medicamentos surgem em 1964 passando a
assumir a denominagao de Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais somente em 1975
(NASCIMENTO et al., 2015; BRASIL, 2015).

Em 2005, a RENAME passou a ser atualizada periodicamente por um processo
sistematico baseado em evidéncias cientificas. Inicialmente, essa atualizacao foi designada a
Comissdo Técnica Multidisciplinar de Atualizagcdo da Rename (COMARE), responséavel por
esse processo de 2005 a 2011. Com a promulga¢do da Lei n°® 12.401, que modificou a Lei n°
8080/1990, para dispor sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagdo de tecnologias em
saude no ambito do SUS, foi instituida, no decreto n® 7.646/2011, a Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias (CONITEC), responsavel pelo processo de incorporagdo,
exclusdo e alteracdo de tecnologias em saude pelo SUS (NASCIMENTO et al., 2015).

No ano de 2007, na intengdo de suprir as particularidades terapéuticas da populacao
pediatrica, a OMS elaborou uma Lista de Medicamentos Essenciais, a LEMC, exclusiva para
criancas de até 12 anos. Essa lista, revisada e atualizada periodicamente, ¢ utilizada pelos
demais paises como modelo adaptando-a as suas necessidades (COELHO et al., 2013).

Devido as intimeras particularidades da populagdo pedidtrica, uma alternativa que
promove um tratamento eficaz e seguro para os pacientes ¢ a utilizagdo de medicamentos
personalizados. No entanto, ainda existe certa hesitagdo em relagdo a prescricdo dessas
formulas, o que mantém praticas inadequadas de derivagdo de medicamentos originalmente
destinados a adultos para o uso pedidtrico. Para promover uma maior adogdo de
medicamentos personalizados, ¢ fundamental haver uma estreita colaboracdo entre

profissionais farmacéuticos e demais profissionais prescritores (BENARROSH, 2022).
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3-OBJETIVOS
Geral: Identificar os problemas terapéuticos enfrentados pela populagdo pediatrica e
avaliar os avangos na terapéutica infantil.
Especificos:
1. Identificar as principais derivagdes e/ou uso off-label de formas farmacéuticas para
uso pediatrico nos hospitais brasileiros;
2. Identificar as principais classes anatomicas dos medicamentos relacionados com as
derivacdes e/ou uso off-label pediatricas.
Analisar os fatores que motivaram as derivagdes e/ou uso off-label;
4. Verificar a disponibilidade dos medicamentos adaptados para o publico pediatrico na
lista da OMS World Health Organization Modelo of Essential Medicines for Children;
5. Identificar presenca de forma farmacéutica e dosagem pedidtrica recomendada pela
OMS na lista da RENAME;
6. Analisar a incorporagdo de formulagdes pediatricas no Brasil pela Comissdo de

Incorporagao de Tecnologia em Satide (CONITEC).



4 — MATERIAIS E METODOS

Descritores usados de forma
isolada ou combinada:

"pediattia”, "manipulado”,

Busca em bancos de
¥ dados (PubMed, SciElo,
BVS, CAPES secéo teses
e dissertagfes e Google

Metodologia

v

Reviséo Integrativa da

Literatura

Académico)

"manipulaciac", "adaptacies
farmacéuticas",
"modificacac”, "off-label" e

"forma farmacéutica”

Os artigos utilizados na discusséo

ndo tiveram restricies temporais
ou de idioma. Foram selecionados
trabalhos que contribuissem com a

tematica.

Critérios de inclusdo
dos artigos utilizados
nos resultados

Trabalhes na lingua
portuguesa

Ano de publicagéo
(2007 a 2023)

v

Abordagem do
tema: Estudos que
descrevam em seu

escopo 0s principais
medicamentos
adaptados para
populagao pedidtrica
no &mbito hospitalar
brasileiro

Filtro por titulo: “pediatria”,
“uso off-label”,
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5 - RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente trabalho analisou de forma integral e critica sete estudos relacionados a
transformagdes farmacéuticas e uso off-label para a populagdo pediatrica no ambito nacional.
Esses estudos relataram setenta e seis (Lista A — apéndice B) substancias diferentes, onde
houve algum tipo de transformacgdo na féormula ou na dosagem e/ou uso off-label para uso
pediatrico. Os farmacos foram agrupados segundo sua classificagdo Anatomical Therapeutic
Chemical (ATC), considerada pela OMS como padrdo para uso em estudos envolvendo

medicamentos (Quadro 2).

Quadro 2 — Principais substancias citadas pelos estudos (continuagao)

Medicamento Citacoes [ Classificacao ATC
Furosemida 6 CO03CAO01
Captopril 5 C09AA01
Hidroclorotiazida 5 CO03AA03
Acido félico 4 B03BBO1
V04CX02
Acido ursodesoxicolico 4 AO05AA02
Espironolactona 4 CO03DAO1
Propranolol 4 CO7AA05
Sildenafila 4 GO04BEO03
Ranitidina 3 A02BA02
Fenobarbital 3 NO3AA02
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Quadro 2 — Principais substiancias citadas pelos estudos (conclusio)

N06BCO1
Cafeina 3 D11AX26
A12AA04
Carbonato de calcio 3 A02ACO1

No Quadro 2 ¢ possivel observar as 12 substancias com mais citacdes nos estudos.
Destacam-se os medicamentos classificados como grupo C, do sistema cardiovascular, como
diuréticos e sistema renina-angiotensina. Desses doze medicamentos, quatro deles ndo estdo
presentes na lista LEMC da OMS, foram eles: captopril, acido ursodesoxicolico, sildenafila e
carbonato de calcio.

Dos sete estudos selecionados, cinco deles abordaram o quesito idade. Levando em
consideragdo somente os estudos que abordaram a faixa etaria temos o seguinte perfil: 77%
dos recém-nascidos (0 a 27 dias) e lactentes (28 dias a 23 meses) foram impactados com
alguma modificacdo farmacéutica e/ou uso off-label — utilizou-se a classificacio da EMA
(Quadro 1), devido sua subdivisdo ser mais precisa nessa faixa etaria que a da FDA e ECA.

Diel et al. (2020) em um estudo envolvendo criancas de 12 anos ou menos, relata uma
maior prevaléncia do uso de medicamentos off-label ou nao licenciado em criangas menores
de dois anos, sendo as idades entre 0 e 1 ano e 1 e 2 anos, as faixas etarias com maior uso de
medicamentos utilizados fora dos seus termos. Koszman et al., (2021) avaliaram prontudrios
de RN com 0 a 28 dias e constatou uso off-label em 98% das prescrigdes. Os dados presentes
na literatura avaliam uma insuficiéncia terapéutica nos primeiros anos de vida, tendo destaque
para criangas de 0 a 2 anos. Essa auséncia de formulacdes pediatricas pode ser justificada pelo
nimero pequeno de estudos feitos com criangas e medicamentos, onde somente 8% dos
estudos tém a participagdo de criancas (DIEL et al. 2020; MS, 2017).

Os fatores que motivaram as transformagdes farmacéuticas relatadas nos estudos
foram variados, como: dose, forma farmacéutica, via de administracao ¢ idade. Em estudo
elaborado por Gongalves e Heineck (2015) as motivagdes para uso off-label ou nao licenciado
em criangas foram principalmente dose e idade. Ja Costa et al. (2018) cita frequéncia, dose,
idade, indicagdo e via de administragdo como as principais motivagdes. E possivel constatar
uma variedade de fatores que podem levar a modificacdo da forma farmacéutica € o uso
off-label, contudo, fatores destacados por Diel et al. (2020), como situacdes de emergéncias e

hospitalizagdes, sdo potenciais condi¢des para o uso de medicamentos fora do seu termo.
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A caréncia de formulagdes adequadas para pacientes pueris leva a necessidade do uso
de medicamentos em condigdes off-label e/ou ndo licenciado, sendo essa uma condi¢do que
pode afetar a seguranca e eficicia medicamentosa. O uso de derivagdes farmacéuticas esta
atrelado a um risco 25% maior de reagdes adversas ao medicamento quando comparado com
medicamentos dentro dos termos, portanto o uso off-label deve ser uma situagao excepcional
e nao corriqueira, encorajando cada vez mais o uso de tecnologias farmacéuticas que
garantam eficacia e seguranga aos pacientes (BELLIS et al., 2014).

Dos 76 medicamentos (Lista A), somente um ndo foi possivel verificar seu codigo
ATC, sendo ele o fosfato tribdsico de calcio, por isso s6 foram considerados nesta
classificagdo 75 substincias. Ao todo 14 grupos diferentes da classificagdo ATC foram
encontradas, sendo os principais: Grupo C (Sistema Cardiovascular) 24%; Grupo A (Sistema
Digestivo e Metabolismo) 17%; Grupo N (Sistema Nervoso) 14%; Grupo J (Antiinfecciosos
de Uso Sistémico) 9%; Grupo B (Sangue e Orgdos Hematopoéticos) 7%. Esses grupos

representam mais de 70% dos medicamentos adaptados ou de uso off-label (Figura 1).

Figura 1 — Principais classificagdes Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) dos

medicamentos identificados nos estudos incluidos nesta revisdo

EGrupo A EGrupoB mEGrupoC = GrupoJ mGrupoN mOutros

O destaque para o grupo do sistema cardiovascular ¢ justificado levando em
consideragdo a alta incidéncia de doencas cardiacas em recém-nascidos (SELIG, 2020).

Koszman et al. (2020) também identificou os mesmos grupos anatomicos em seu estudo como
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sendo os principais focos de uso off-label em criangas, reafirmando a significancia desses
grupos para a populacdo infantil. No entanto, em seu estudo, os autores classificaram o grupo
J como o mais prevalente, seguido do grupo N, do grupo A e do grupo C. Essa diferenga na
ordem pode ser justificada pela condicdo em que as criancas foram avaliadas (situacdo de
emergéncia ou ndo; condicdo aguda ou cronica) e o seu local de atendimento (fora do
ambiente hospitalar ou dentro do ambiente hospitalar — em postos ambulatoriais ou em UTI
neonatal). Segundo Souza et al. (2016) a prevaléncia de uso off-label e a terapia
farmacoldgica utilizada nessas diferentes condi¢cdes podem variar, resultando em grupos
anatomicos diferentes dependendo da condicdo em que a populacdo pediatrica foi avaliada.
Ademais, ha outros fatores cruciais para a diferenga desses dados. Isso engloba o periodo do
estudo, visto que alguns estudos avaliaram os pacientes ao longo de um ou mais anos,
enquanto outros acompanharam somente por alguns meses. E também o seu local, que
envolve caracteristicas climaticas e desenvolvimento urbano. Essas questdes podem
influenciar diretamente o resultado em questio, devido a sazonalidade de algumas doengas no
pais e a prevaléncia de condi¢des patologicas em algumas regides e em outras ndo (ROSA,
2008; Viana, 2013).

Ao todo, dos setenta e seis medicamentos (Lista A - Apéndice B), trinta e seis ndo
estdo inclusos na lista de recomendagdo da OMS (47%) e quarenta estdo presentes nas
recomendacdes (53%). Ao verificar os medicamentos que ndo estdo na lista da OMS (47%),
constatou-se que destes, 69% estdo presentes na RENAME (desconsiderando se a forma
farmacéutica ou dosagem sdo ideais para populacdo pediatrica) e 31% nao estdo presentes na
lista nacional. (Figura 2). Em seguida, foi avaliado se os medicamentos encontrados na
revisao que estavam na LEMC (53%) constavam na RENAME na forma farmacéutica e
dosagem recomendada pelo o6rgdo. Para isso foram feitas analises para preenchimento do
quadro 3 (Lista B). Esses medicamentos foram avaliados quanto & presenca, na lista da
RENAME, das formas farmacéuticas e dosagens recomendadas pela OMS para o publico
infantil. A OMS define medicamentos essenciais como aqueles imprescindiveis para o
cuidado ao paciente, possibilitando satisfazer suas necessidades de cuidado terapéutico.
Quando se trata de populacdes pediatricas, devido a sua vulnerabilidade natural, a necessidade
da contemplagdo integral desses medicamentos essenciais se torna ainda mais importante

(Coelho et al., 2013; OMS, 2002).
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Figura 2: A - Porcentagem de medicamentos da lista A que estdo inclusos na LEMC; B —

porcentagem de medicamentos que NAO estdo na lista da OMS, mas aparece na RENAME

A

= SIM =NAO

B

= SIM =NAO

00

Quadro 3 — Lista B de medicamentos presentes na lista da OMS e na RENAME (continua)

Medicamento Todas as formas | Pelo  menos | Todas as | Pelo menos | Nas dosagens
farmacéuticas uma forma | dosagens uma inexistentes existe
estdo disponiveis | farmacéutica | estdo dosagem esta [ alguma  dosagem
na RENAME? esta disponivel | disponiveis na | disponivel na | inferior que poderia

na RENAME? | RENAME? RENAME? | substituir uma
superior?

Furosemida NAO SIM NAO SIM NAO

Hidroclorotiazida | SIM SIM

Ranitidina SIM SIM

Espironolactona | NAO SIM SIM

Propranolol SIM NAO SIM SIM

Ac. Félico SIM NAO SIM NAO

Fenobarbital SIM NAO SIM NAO

Ampicilina NAO NAO NAO NAO NAO

Midazolam NAO SIM SIM

Metadona NAO SIM SIM

Oseltamivir SIM SIM

Sulfadiazina SIM SIM
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Quadro 3 — Lista B de medicamentos presentes na lista da OMS e na RENAME (conclusao)

Isoniazida NAO SIM SIM

Enalapril NAO SIM NAO SIM NAO
Carbamazepina NAO SIM NAO SIM NAO
Pirimetamina SIM SIM

Ciprofloxacino NAO SIM NAO SIM NAO
Hidroxicloroquina | SIM NAO NAO NAO
Dexametasona NAO SIM NAO SIM SIM
Fluconazol NAO SIM SIM NAO
Pirodoxina NAO NAO NAO NAO NAO
Morfina NAO SIM NAO SIM NAO
Dopamina SIM NAO NAO SIM
Prednisolona NAO SIM NAO NAO SIM
Azitromicina NAO SIM SIM NAO
Diazepam NAO SIM SIM NAO
Levotiroxina SIM SIM

Omeprazol NAO SIM NAO SIM SIM
Lorazepam NAO NAO NAO NAO NAO
Clor de Potassio NAO SIM NAO NAO NAO
Nitrofurantoina SIM NAO SIM NAO
Diazoxido NAO NAO NAO NAO NAO
Tiamina NAO NAO NAO NAO NAO
Riboflavina NAO NAO NAO NAO NAO
Pirazinamida SIM NAO SIM

Sulf. de Zinco SIM NAO NAO SIM
Alopurinol SIM SIM

Digoxina NAO SIM NAO SIM NAO
Mercaptopurina NAO NAO NAO NAO NAO
Varfarina Sédica | SIM NAO SIM SIM

Para compreender a contemplacdo dos medicamentos recomendados pela OMS na
lista da RENAME, os medicamentos foram agrupados em trés categorias: ideal

(medicamentos que apresentassem todas formas farmacéuticas e dosagens recomendadas pela
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OMS); razoavel (medicamentos que apresentassem pelo menos uma forma farmacéutica e
uma dosagem recomendada ou uma dosagem inferior que possibilitasse substituir uma
superior); ruim (ndo apresentasse nenhuma forma farmacéutica e nenhuma dosagem, ou

apresentasse somente uma forma farmacéutica ou dosagem). (Figura 3).

Figura 3 — Comparacdo e avaliagdo da presenca das formas farmacéuticas e dosagens

recomendadas pela OMS na lista nacional de medicamentos essenciais

Bldeal ®Razodvel ®Ruim

Somente 17% dos medicamentos observados no estudo tiveram avaliacao considerada
ideal, com todas as formas farmacéuticas e dosagens recomendadas pela OMS para o publico
infantil; 60% atingiu avaliagdo razoavel e 23% ruim. Os medicamentos que continham todas
as formas farmacéuticas e dosagens recomendadas foram: hidroclorotiazida, ranitidina,
oseltamivir, sulfadiazina, pirimetamina, levotiroxina e alopurinol. Aqueles que ndo atenderam
nenhuma forma farmacéutica e nenhuma dosagem recomendada foram: ampicilina,
pirodoxina, lorazepam, diazoxido, tiamina, riboflavina e mercaptopurina. Em um estudo
comparativo de 2013 entre a lista LEMC 2011 e RENAME 2012 somente 26% das
tecnologias farmacéuticas recomendadas a populacdo pediatrica se encontrava em forma
farmacéutica e dosagem na lista nacional, enquanto 31% das recomendac¢des da OMS estavam
completamente ausentes na RENAME (Coelho et al., 2013; Da Costa et al., 2009). O estudo
de Coelho et al. (2013) comparou a composi¢do da RENAME 2012 e da LEMC 2011, ambas
as listas sdo atualizadas periodicamente. Como nosso estudo ndo tem como objetivo avaliar a

presenga de medicamentos da LEMC na RENAME, e sim avaliar os medicamentos com mais
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transformagdes farmacéuticas e/ou uso off-label no cenario nacional entre o ano de 2007 e
2023 (Lista A), ndo € possivel aferir se essa inadimpléncia aumentou ou diminuiu nos ultimos
anos. Contudo € possivel observar que 47% (figura 2.A) das substincias relatadas no nosso
estudo estdo ausentes na LEMC. Os autores Coelho et al (2013), fazem um contraponto,
afirmando que ja se espera a ndo contemplagdo integral das tecnologias farmacéuticas
presentes na LEMC na RENAME, visto que, a primeira lista se trata de uma recomendacao
especifica a populagdo pediatrica, enquanto a segunda € uma lista que contempla a populacao
de modo geral. Mesmo sendo atualizadas periodicamente, as auséncias existem, apesar que,
algumas se tornam injustificadas, devido a presenca das mesmas apresentacdes em servigos
privados dentro do pais (Coelho et al., 2013).

Mesmo que algumas substancias constem na LEMC e RENAME, isso ndo a isenta de
sofrer possiveis derivacdes farmacéuticas, visto a heterogeneidade do publico infantil. Por
exemplo, a hidroclorotiazida possui, na RENAME, todas as formulac¢des pediatricas indicadas
pela OMS (em forma de comprimido), se uma crianga, incapaz de deglutir, necessitar utilizar
este medicamento, serd necessario recorrer a uma transformagdo. Sousa et al., (2014),
avaliaram a viabilidade farmacotécnica da preparagao de suspensdes de hidroclorotiazida a
partir de comprimidos, e constatou boa estabilidade desta preparagdo durante o periodo de 30
dias. Ressalta-se a importancia de utilizar excipientes apropriados em diferentes formulagdes
farmacéuticas, enfatizando esse aspecto como crucial para conferir estabilidade as
preparagdes magistrais. O boletim informativo de farmacotécnica da Sociedade Espanhola de
Farmacia Hospitalar também sublinha a preocupacdo com a estabilidade de solugdes e
suspensoes, destacando sua maior vulnerabilidade a contaminagdo microbioldgica. Nesse
contexto, critérios rigorosos em relacdo ao prazo maximo de validade de determinadas
preparagdes sao necessarios, pois a adicdo de conservantes pode alterar as caracteristicas
fisico-quimicas da substancia (Pérez et al., 2015).

Quando observado o numero de incorporagdes, ampliacdo de uso e alteragdo de
indicacdo das tecnologias farmacé€uticas submetidas a CONITEC nos ultimos dez anos
(2013-2023) temos o seguinte cenario, das 577 tecnologias submetidas a analise, 42 sdo
referentes ao publico pediatrico. Dessas 42, 9 ainda estdo em andlise, 21 tiveram sua

solicitacdo aceita e 12 tiveram sua solicitacdo recusada. (Figura 4).



24

Figura 4 — Numero de solicitagdes em analise, aprovadas e recusadas na CONITEC do

periodo de 2013 a 2023

m Em analise m Solicitacdo aceita M Solicitacdo ndo aceita

Na figura 5 ¢ possivel avaliar, por ano, a quantidade de solicitacdes de incorporagoes,
ampliacdo de uso e alteragdo de indicacdo das tecnologias farmacéuticas submetidas a
CONITEC nos ultimos dez anos. Os anos de 2019, 2021 e 2022 foram os anos com mais
solicitacdes gerais, sendo o ano de 2022 com mais solicita¢cdes para o publico pediatrico (9
solicitagcdes, sendo 7 aprovadas), sendo também o ano com mais aprovacdes para essa

populacgio.

Figura 5 — Quantidade de solicitagdes na CONITEC de 2013 a 2023
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Nessa andlise, ¢ possivel perceber um aumento no numero de solicitacdes e
incorporagdes de tecnologias farmacéuticas voltadas ao publico infantil. Considerando os
dados de Coelho et al. (2013) que identificou uma auséncia de quase 60% das recomendacdes
da LEMC 2011 na RENAME 2012, ¢ nitida a necessidade de avangos nessas incorporacdes.
Ao confrontarmos o ano de 2013, o mais préximo do estudo de Coelho et al. (2012),
observamos uma prevaléncia de aproximadamente 4% (54 solicitagdes totais e 2 solicitagdes
pediatricas aprovadas) das tecnologias farmacéuticas pediatricas — considerando somente as
solicitacdes aceitas. J4 em 2022 (desconsiderando o ano atual, 2023, devido as incorporagdes
que estdo em andlises), essa prevaléncia de aceitagdo ascende a 10% (67 solicitagdes totais e 7
solicitacdes pediatricas aceitas). Isso evidencia um pequeno avango nas incorporagdes dessas
tecnologias, contudo, vale ressaltar que esse esforco ainda ndo atende plenamente as

necessidades da populagao pediatrica.

Consideracoes importantes:

Esta pesquisa avaliou de maneira qualitativa os dados apresentados, sendo inacessivel
afirmar, estatisticamente, a quantidade de transformacdes farmacéuticas realizadas nos
medicamentos. Essa limitagdo surge devido as divergéncias metodologicas nos estudos
revisados, as variagdes significativas nas amostras populacionais, as condi¢des dos pacientes
e as regioes avaliadas. O estudo concentrou-se, portanto, em uma avaliacdo perceptiva das
principais substancias envolvidas em derivagdes farmacéuticas para a populacao pediatrica no
Brasil. Este enfoque representa um passo crucial para orientar a pesquisa € incorporagdo de
tecnologias farmacéuticas medicamentosas seguras e eficazes no tratamento desses pacientes.

No que diz respeito as substancias adaptadas. Foram consideradas como derivagdes:
trituracdo, fracionamento ou dispersdao em liquido; abertura e dispersdao em meio liquido ou
administracdo do po; dilui¢des; corte ou divisdo. Também foram contempladas quaisquer
preparacdes extemporaneas cujo proposito fosse viabilizar a administracdo do medicamento a
crianca. Essa abordagem ampla permite uma compreensdo das estratégias adotadas para
adequar a administragdo de medicamentos as necessidades pediatricas.

A resolucdo n° 3.259, de 26 de agosto de 2020, estabelece a proibicdo da
comercializacdo, distribuicdo, fabricagdo, importacdo, manipulagdo e propaganda do
Cloridrato de Ranitidina, em todas as suas apresentacdes. Como nosso estudo considerou
estudos de 2007 a 2023, ¢ possivel verificar a presenga da Ranitidina em lugar de destaque,

visto que essa proibi¢do foi estabelecida no ano de 2020.
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5- CONCLUSAO

O presente estudo observou uma maior prevaléncia do grupo do Sistema
Cardiovascular nas transformagdes farmacéuticas, tendo maior destaque os medicamentos
furosemida, captopril e hidroclorotiazida. Os principais fatores que motivaram essas
derivacdes foram: dose, forma farmacéutica, via de administragdo e idade.

Da lista dos 76 medicamentos que sofreram transformagodes farmacéuticas, 53% estdo
presentes na LEMC. Quando avaliado a presenca, na RENAME, de forma farmacéutica e
dosagem, verificou-se que somente 17% dos medicamentos possuem todas as formas
farmacéuticas e dosagens recomendadas pela OMS.

Ao comparar os anos de 2013 e 2022, constatou-se um aumento, de 4% para 10%, no
numero de incorporagdes de tecnologias farmacéuticas para o publico infantil na CONITEC.

O estudo reconhece o crescimento que houve nos tltimos 10 anos na incorporagdo de
novas tecnologias farmacéuticas para o publico pediétrico, mas entende que esse crescimento
¢ pequeno e insuficiente diante de um cenario onde a terapia medicamentosa de milhdes de
criancas, ainda em um estagio da vida bastante fragil, conta com auséncias.

Na intencao de suprir a caréncia medicamentosa na terapia infantil, ¢ imprescindivel o
desenvolvimento de pesquisas com foco na populagdo pueril, possibilitando que novas
tecnologias farmacéuticas para populagdo pediatricas sejam desenvolvidas e disponibilizadas.
Deve-se levar em conta os fatores limitantes dessa acdo, como questdes éticas, legais e
financeiras, sendo importante o engajamento de Orgdos publicos e privados para favorecer
essa movimentagao.

Como relatado, as transformagdes farmacé€uticas sdo alternativas necessarias, ¢ em
alguns casos indispensaveis, portanto, ¢ fundamental o desenvolvimento dessa pratica de
forma adequada. Para essa adequacdo, ¢ necessario investir em equipes capacitadas e
infraestrutura apropriada nos hospitais brasileiros, viabilizando as transformacdes
farmacéuticas para o publico pediatrico.

Por fim, essas condutas permitem que o publico pediatrico tenha acesso a
medicamentos seguros ¢ eficazes em seu tratamento, sendo essa uma necessidade real e

urgente que deve ser suprida.
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Apéndice A — Quadro com estudos selecionados para avaliacdo do resumo
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Resumo

Banco de dados

A alta prevaléncia de prescri¢des de
medicamentos off-label e ndo licenciados em
unidade de terapia intensiva pediatrica brasileira

APROVADO

Google
Académico

A critical comparison between the World Health
Organization list of essential medicines for
children and the Brazilian list of essential
medicines (Rename)

REPROVADO

CAPES

A manipulagdo de prematuros em uma Unidade
de Terapia Intensiva Neonatal
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SciELO

Analise de adaptacdes de formas farmacéuticas
solidas em unidades de cuidado neonatal
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Google
Académico

Atividades da farmacia hospitalar brasileira para
com pacientes hospitalizados: uma revisao da
literatura
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Avaliacao do controle de qualidade realizado
nas farmdacias de manipulacdo de medicamentos
e as agOes de vigilancia sanitaria no municipio
de Campo Grande, Mato Grosso do Sul
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BVS

Avaliacdo do controle higienicossanitario da
produgdo de alimentos em unidades de
alimentacao e nutri¢cao hospitalar
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BVS

Avaliagdo do uso de medicamentos em uma
unidade pediatrica de um hospital privado do
sul do Brasil

REPROVADO

CAPES

BIOSSEGURANCA EM ONCOLOGIA E O
PROFISSIONAL FARMACEUTICO:
ANALISE DE PRESCRICAO E
MANIPULACAO DE MEDICAMENTOS
ANTINEOPLASICOS

REPROVADO

BVS

Caréncia de preparacdes medicamentosas para
uso em criangas no Brasil Lack of drug
preparations for use in children in Brazil
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CAPES
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Desarrollo de la formulacion de la suspension
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pediatrico
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Zn2+/5 mL solucion oral para uso pediatrico
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Disefio de una planilla de prescripcion
electrdnica asistida de nutricion parenteral
pediatrica: experiencia de un hospital de alta
complejidad
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Elaboracao ¢ avalia¢ao de material educativo
impresso para auxiliar na adesao
medicamentosa de pacientes pediatricos pos-alta
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Farmacéuticas em um Hospital Universitario
Pediatrico
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Académico
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BVS

EVALUATION OF ADAPTATION OF
PHARMACEUTICAL FORMS IN A
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Experiéncias de enfermeiras na admissao do
prematuro extremo na terapia intensiva neonatal
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BVS

Factores asociados con la aprobacion, desarrollo
y publicacion de proyectos de investigacion en
un hospital pediatrico

REPROVADO

CAPES

Incidéncia e principais causas de extuba¢do nao
planejada em unidade de terapia intensiva
neonatal

REPROVADO

SciELO

Industria farmacéutica: uma abordagem critica

REPROVADO

BVS

Informagdes valorizadas pelas
maes/acompanhantes frente aos cuidados da
crianga hospitalizada

REPROVADO

BVS

Medicamentos manipulados para neonatos
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Google
Académico
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O agrupamento de cuidados no manejo do
recém-nascido pré-termo: uma revisao
sistematica

REPROVADO

BVS

O efeito da manipulag@o sobre o sono do
recém-nascido prematuro

REPROVADO

BVS

ORFAOS DE TERAPIA MEDICAMENTOSA:
A ADMINISTRACAO DE MEDICAMENTOS
POR VIA INTRAVENOSA EM CRIANCAS
HOSPITALIZADAS

REPROVADO

Google
Académico

Parti¢ao de Comprimidos Antineoplasicos
Utilizados no Tratamento de Leucemias Agudas
em Criancas e Adolescentes

REPROVADO

BVS

Perfil do conhecimento de cuidadores de
pacientes pediatricos sobre medicamentos
prescritos

REPROVADO

CAPES

Perfil dos ensaios clinicos envolvendo criangas
brasileiras

REPROVADO

CAPES

Praticas assistenciais neonatais no controle da
dor pds-operatoria

REPROVADO

BVS

Preparagdo da crianga para a hospitalizacdo e
cirurgia: Consulta de enfermagem

REPROVADO

BVS

Prescrigdo e preparo de medicamentos sem
formulagdo adequada para criangas: um estudo
de base hospitalar

APROVADO

SciELO

Protocolo de manuseio minimo para
recém-nascidos prematuros em unidade de
terapia intensiva neonatal

REPROVADO

BVS

Qualidade higiénico-sanitaria de formulacoes
ministradas a neonatos

REPROVADO

BVS

Registros sobre dor pds-operatoria em criangas:
uma analise retrospectiva de hospitais de
Londrina, PR, Brasil

REPROVADO

BVS

Ruido em uma unidade de cuidado
intermediario neonatal de um hospital
universitario

REPROVADO

BVS
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Sepse tardia em Unidade de Tratamento REPROVADO BVS
Intensivo Neonatal

The Brazilian Portuguese version of the REPROVADO CAPES
Pediatric Trigger Toolkit is applicable to
measure the occurrence of adverse drug events
in Brazilian pediatric inpatients

UNITARIZACAO DE MEDICAMENTOS E | REPROVADO Google
ADAPTACOES DE FORMAS Académico
FARMACEUTICAS NA UNIDADE DE
TERAPIA INTENSIVA NEONATAL DE UM
HOSPITAL UNIVERSITARIO: UM ESTUDO
DE VIABILIDADE BASEADO EM VALOR

Uso de medicamentos off-label ou ndo APROVADO Google
licenciados para pediatria em hospital publico Académico
brasileiro
Utilizacdo de medicamentos parenterais em REPROVADO CAPES

frascos-ampola em uma unidade pediatrica de
um hospital universitario

Medicamentos magistrais em recém-nascidos e | APROVADO Google
criangas hospitalizados Académico

Apéndice B — Quadro com os 76 medicamentos que sofreram algum tipo de derivagao nos

estudos revisados

Medicamentos Citacoes Codigo ATC (WHO Presente
Collaborating Centre for LEMC?
Drug Statistics Methodology)

Furosemida

6 C03CAO01 SIM
Acido félico B0O3BBO1

4 SIM

V04CX02

Captopril _

5 C09AAO01 NAO
Hidroclorotiazida

5 CO3AA03 SIM




Acido -
oo AO05AA02 NAO
ursodesoxicolico
Espironolactona
C03DAO01 SIM
Propranolol
CO07AA05 SIM
Sildenafila _
GO04BEO3 NAO
Ranitidina
A02BAO2 SIM
Fenobarbital
NO3AA02 SIM
Cafeina N06BCO01
SIM
D11AX26
Carbonato de _
o A12AA04 NAO
calcio
Midazolam
NO05CDO08 SIM
Baclofeno N
MO03BX01 NAO
Oseltamivir
JO5SAHO02 SIM
Vigabatrina ~
NO03AG04 NAO
Sulfadiazina
JO1ECO02 SIM
Isoniazida
JO4ACO1 SIM
Enalapril
C09AA02 SIM
Carbamazepina
NO3AFO01 SIM
Pirimetamina
P0O1BDO1 SIM
Ciprofloxacino JOIMAO2
SIM
SO1AEO03
Hidroxicloroquina
PO1BAO2 SIM
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Dexametasona AO01ACO02
SIM
CO5AA09
DO07AB19
H02AB02
RO1ADO3
S03BAO1
Fluconazol DO1AC15
SIM
JO2ACO1
Piridoxina
A11HAO02 SIM
Dipirona ~
NO02BB02 NAO
Ampicilina JOICAO1
SIM
S01AA19
Metadona
NO7BCO02 SIM
Hidralazina N
C02DB02 NAO
Carverdilol _
C07AG02 NAO
Fentanila ~
NO1AHO1 NAO
Morfina
NO02AAO01 SIM
Polivitaminico _
All1AA NAO
Dobutamina N
CO1CA07 NAO
Domperidona N
AO03FA03 NAO
Dopamina
CO01CA04 SIM

NO04B
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Prednisolona AO0TACO04
SIM
CO5AA04
D07AA03
HO02AB06
RO1ADO02
S01BA04
Miglustate ~
A16AX06 NAO
Calcitriol N
A11CCO04 NAO
Naproxeno _
G02CC02 NAO
MO1AE02
Clonazepam N
NO3AEO1 NAO
Tiabendazol _
DO1ACO06 NAO
P02CA02
Azitromicina
JOIFA10 SIM
SO01AA26
Diazepam
NO5BAO1 SIM
Levotiroxina
HO3AAO01 SIM
Sinvastantina N
C10AAO01 NAO
Omeprazol
A02BCO1 SIM
Lorazepam
NO5BAO06 SIM
Cloridrato de A12BAO1 SIM
potassio B05XAO01
citrato de potassio NAO
A12BA02

+ 4cido citrico
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Topiramato N
NO3AX11 NAO
Nitrofurantoina
JO1XEO1 SIM
Nitrazepam ~
NO5CDO02 NAO
Diazoxido C02DAO01
SIM
VO03AHO1
Anlodipino .
CO08CAO01 NAO
Bicarbonato de NAO
o B0O5CB04
sodio
Tiamina
Al11DAO1 SIM
Riboflavina S01XA26
SIM
A11HA04
Carnitina ~
A16AA01 NAO
Biotina -
A11HAO5 NAO
Coenzima q 10 _
CO1EB09 NAO
Fosfato tribasico de NAO
calcio
Magnésio Quelato .
AO02AA NAO
Amiodarona o
C01BDO01 NAO
Citrato de sodio _
B0O5CBO02 NAO
Pirazinamida
JO4AKO1 SIM
Sulfato de zinco A12CB01
SIM
BO5XA18
Alopurinol
MO04AAO01 SIM
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Cetoconazol DO1ACO08 _
NAO
GO1AF11
HO02CAO03
JO2AB02
Clobazam )
NO5BA09 NAO
Digoxina
CO1AAO05 SIM
Mercaptopurina
LO1BB02 SIM
Nifedipino _
CO08CAO05 NAO
Prometazina DO04AA10 ~
NAO
RO6ADO02
Varfarina soédica
BO1AAO3 SIM
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